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OZET

Kanser biitiin diinyada, 6zellikle endiistri agisindan gelismis
iilkelerdeki 6lim nedenlerinin basini olusturmaktadir.
Endometrium kanseri siklik a¢isindan jinekolojik kanserler
icinde birinci, tiim kanserler icinde ise dordiincii sirada olan
bir kanser tipidir. Goriilme yagsi ortalama 61 olup, prognostik
faktorleri arasinda histolojik grad, myometrial invazyon derinligi,
evre, servikal yayilim, metastaz varligi gibi faktorler
degerlendirilmektedir. Bu faktorlerin varligina gore cerrahi
tedavinin yani histerektominin yeterli tedavi olup olmayacagi
belirlenmekte ve gerekliyse adjuvan tedavi planlanmaktadir.
Endometrium kanseri gelisimi basit olarak hiicre proliferasyonu
ile hiicre kayb1 / apoptoz arasindaki hassas dengenin tiimor
supresyon geni kayb1 veya onkogen aktivasyonu ile bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Endometrium kanseri igin bircok
risk faktorleri belirlenmig; normal anatomi ve fizyoloji
varyantlari, hastalik durumu ve karsinojenlere maruz kalma
olarak ti¢c kategoriye ayrilmistir. Sebep ne olursa olsun bu
kanserin teghisi ve tedavisinin diizenlemesi kadin sagliginin en
onemli parcalarindan biri haline gelmisgtir.

Endometrium kanseri tedavisindeki genel bagarili sonuglara
ragmen hastalart daha iyi prognostik belirtecler yardimiyla alt
gruplara ayrilmasi ve daha spesifik adjuvan tedavi gruplari
belirleme ¢aligmalar siirmektedir. Tedavi gelistirme caligmalarimi
stirdiirebilmek adina endometrium kanseri gelisimindeki sinyal
iletim yolaklar1i hedef alinmaya c¢alisilmaktadir.
PIBK/AKT/mTOR (fosfotidilinositid 3-kinaz/AKT/ rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi) ve RAS/RAF/MAPK
(mitojenle aktive olan protein kinaz ailesi) yolagi endometrium
kanseri dahil bir¢ok kanser tiiriinde 6nemli rolleri olan sinyal
yolaklaridir. Bu baglamda kemoterapi ve radyoterapiye ek
olarak giinliik olarak tiiketilen gidalar, bitkiler hedef olarak
goriilmekte ve aktive ettikleri yolaklar aragtirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, PI3K/AKT/mTOR,
RAS/RAF/MAPK.

SUMMARY

Cancer is one of the spearhead causes of death for worldwide
especially in developed countries. Endometrial cancer is the
first in terms of incidence of gynecological cancers moreover;
it is the fourth cancer type of all cancer types. The onset age
of 61 and histologic grade, myometrial invasion, stage, cervical
emission, the presence of metastasis are considered as prognostic
factors. These prognostic factors are necessary to determine
whether hysterectomy is enaugh or not. According to results
of prognostic factors adjuvant therapy might be planned.
Development of endometrial cancer is basically based on
between cell proliferation, cell loss and apoptosis by loss of
tumor suppression gene and oncogene activation. Many risk
factors for endometrial cancer were identified and is divided
into three categories such as anatomy and physiology variants,
disease state, exposure to carcinogens. Whatever the reason for
the development of the endometrial cancer, diagnosis and
treatment has become one of the most important situation of
women's health.

Despite the overall succesful results in the treatment of patients
with endometrial cancer, it is an ongoing situation to help
patients with better prognostic factors by divining subgroups
and determine more specific adjuvant treatment groups.
Development of endometrial cancer treatment, signal
transduction pathways tend to be target. PI3K/AKT/mTOR and
RAS/RAF/MAPK pathways are important targets most cancer
types including endometrial cancer. In this context, in addition
to chemotherapy and radiotherapy, daily food products, plants
are being targeted and investigated which pathways they
activated.

Keywords: Endometrial cancer, PI3K/AKT/mTOR,
RAS/RAF/MAPK.
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1. Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri, jinekolojik olgular i¢inde, istatistiklere
gore geligmis tilkelerde her y1l 280.000 kiside goriilen en yaygin
hastalik tiiriidiir (1). Insidans oranlari incelendiginde en nadir
Orta ve Bat1 Afrika bolgelerinde, en sik ise ekonominin artis1
ile ilisikli olarak Amerika ve Dogu Avrupa iilkelerinde
goriilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, endometrium kanser
gelisiminin ilerleyen yas, erken ve ge¢c menapoz, 0strojen
kullanim1 gibi eksojen faktorler ve obezite, diabet, fiziksel
aktivite yoksunlugu gibi yasam kalitesi ile iligkili oldugunu
gostermektedir (2).

Endometrium kanseri, histomorfolojik 6zellikleri,
patogenezleri ve prognozlar1 bakimindan farkl: iki grup altinda
toplanmaktadir. Tip I’de dstrojenik uyar: temel mekanizmay1
olusturmaktadir. Uyar1 uzun siireli ve progesteron ile
dengelenmemekte, ekzojen veya endojen olabilmektedir. Biitiin
endometrium kanser olgularinin %80-85’lik kism1 Tip I'e
girmektedir. Tip I endometrium kanseri siklikla dstrojen ve
endometrial hiperplazi ile iligkilidir. . Mikrosatellit insitabilite
(MSI) ve PTEN tiimor supresor gen mutasyonu hiperplazi ve
kanserde yaygindir. PTEN mutasyonu %30-50 olguda
saptanmugtir (3,4). Tip I olgularinin bir diger 6nemli belirteci
kansere eslik edecek sekilde hiperplazi olusumudur. Tip II
timorler ise, ileri yasta postmenapozal donemde ortaya
citkmaktadir. Genel olarak yiiksek dereceli, invaziv ve serdz tip
kanserlerdir (5). Serdz tip, endometrioid tipe gore daha az
mikrosatellit insitabilite gosterir ve siklikla p53 mutasyonu ile
iligkilidir. Ekzojen ya da endojen hiperdstrojenizm ile ya da
endometrial hiperplazi ile iliskisizdir (6).

Tip II’de hiperplazi olusumu gozlenmezken olusma seyri
de hastalarda daha ileri yaslardadir. Ostrojenle de iliskisi yoktur
(7-9).

Tip I endometrioid karsinoma, genellikle agir1 6strojen
varliginda olugmaktadir. Tip I tiimdrler, anahtar gérevi géren
bir¢ok sinyal iletim proteininde olusan genetik degisikler ile
karakterize edilmektedir. Yapilan caligmalar, Tip I tiimorlerde,
PTEN (fonksiyon kayb1 veya delesyon), PIK3CA, CTNNB1
(fonksiyon kazanimi), KRAS (aktivasyon) ve FGFR2
mutasyonlari ile birlikte ER/PR ve epidermal biiytime faktor
reseptoriiniin asir1 seviyede eksprese edildigini gostermistir
(10-14). Tip I tiimorlerin tasidigr genetik mutasyonlar Tip 1T
tiimorlerde yaygin olarak goriilmemekte ve birbirlerinden farkli

mutasyonlar icermektedir. Yapilan ¢alismalar ile Tip II

timorlerde, p53 ve pl6 inaktivasyonu, E-kadherin
ekspresyonunun kaybi veya azalmas: ile birlikte
EGFR/HER2/ERBB2 (avian eritroblastik 16semi viral onkogene
homolog) genlerinde asirt ekspresyon bildirilmistir (10-12).

Endometrium kanseri ve akrabalik iligkilerinin inceledigi
caligsmalara bakildiginda birinci derece akrabalik iligkilerinde
(anne, kiz kardes, kiz cocuk) bag oldugu ancak risk olusum

mekanizmasinda tutarsizliklar oldugu gosterilmektedir (15-24).

1.1. Risk Faktorleri

Endometrium kanser gelisimi obesite, diabet ve
hipertansiyon, polikistik over sendrom, Ostrojen, diizensiz
menstrual siklus ile iligkilendirilmektedir (25-27). Viicutta artan
yag kiitlesi ve azalan progesteron seviyelerinin endojen proteine
baglanmamig Ostrojen yapimini arttirdi§i ve bu durumun
endometrium dokusunda hiperplazi olusturdugu bilinmektedir
(28). Caligmalar obezitenin yanisira diabetik de endometrium
kanser olgusunu 2.8 hat arttirdigim1 gostermektedir (28-30).
Kombine oral kontraseptif kullanimi incelendiginde, kullanan
kadinlarin kullanmayanlara goére kanser gelisim riskinin az
oldugu bilindirilmektedir. Buna ek olarak obez kadmlarda sigara
kullaniminin da endometrium kanseri olusumundaki riski

azalttigina iliskin calismalar bulunmaktadir (31).

1.2. Endometrium Kanserinin Evrelemesi

Endometrium kanserinin evrelendirilmesi FIGO (Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu) klinik evreleme sistemi
ile yapilmaktadir. 1988 yilina kadar bu evreleme sistemi uterus
kavitesinin biiyiikliigii, endoservikal kiiretaj bulgulari, sistoskopi
ve rektoskopi sonuglart ile yapilmakta ve ameliyat sonrasindaki
evreleme ile %22 oranda ortiigmemektedir (12,14,25). Bu
eksiklikler giderilerek evreleme sistemine myometrial invazyon
derinligi, periton sitolojisi, lenf nodu tutulumu, servikal ve
adneksiyal yayilim gibi prognostik degeri olan paremetreleri
de eklenerek patolojik bir sisteme doniistiiriildi (14). Evreleme

detayli olarak Tablo 1‘de verilmistir.

1.3. Endometrium Kanserinin Derecelendirilmesi

Grad, tiimor diferansiyasyon derecesi olarak
tamimlanmaktadir. S6zkonusu endometrium kanseri oldugunda
da derecelendirme histolojik ve niikleer 6zellikler baz alinarak
onemli prognostik belirte¢ olarak kullanilir. Histolojik yani
yapisal derecelendirilme de solid alan varligina bakilirken
niikleer derecelendirme de niikleer boyut, kromatin dagilimi
ve niikleus boyutuna bakilarak yapilmaktadir (4, 12, 14).
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Derecelendirme detayli olarak Tablo 2‘de verilmigtir.

2. Endometrium Kanserinde Etkili olan Sinyal Yolaklar:
Tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in sinyal yolaklarmin
incelenmesi veya tedavi edici ajanin aktive ettigi sinyal yolaginin
arastirtlmast 6nemli hale gelmistir. PI3K/AKT/mTOR ve
RAS/RAF/MAPK sinyal yolaklar1 endometrium kanseri dahil

bir cok kanser tiirtinde hedef alinmaktadir.

2.1. PI3BK/AKT/mTOR Yolag

Molekiiler yapilari, substrat dzgiinliikleri ve lipid liriinlerine
gore PI3K ailesi 3 sinifa ayrilmaktadir. Kanser tiirlerinde yaygin
olarak Sinif TA PI3K aktif olarak yer almaktadir (32). Sinif I
PI3K tirozin kinaz reseptorleri (RTK) tarafindan biiyiime
faktorleri ile aktive edilmektedir (Sekil 1). Regiilator ve katalitik
alt tiniteleri ile birlikte heterodimer bir yapiya sahiptir. Hiicre
ici tirozin Y residiilerinin otofosforilasyonu veya Y
residiilerindeki IRS-1, IRS-2 ve Gab gibi substratlarinin
fosforilasyonu aktif durumda iken olugmaktadir. Bu aktivasyonda
p85 alt tinitesinde SH2 domainleri ile taninir ve sinyal iletim
yolak aktivasyonu tetiklenmig olur (33,34). Bunun dilinda
katalitik alt unite aracilig1 ile Ras arasinda etkilesim olusarak
da aktivasyon meydana gelebilmektedir. Aktif duruma gecen
sinif I PI3K, PIP2’yi (fosfoinozitol-4,5-bifosfat), PIP3’e
(fosfoinozitol-3,4,5-trifosfat) doniistiirerek plazma memraninda
AKT toplanmasina sebep olarak PDK1 (fosfoinozitol-3-bagimli
kinaz 1) fosforilasyonu baglatir ve AKT aktivasyonu baglamig
olur (35-37).

Aktif duruma gecen AKT, hiicresel biiylime, migrasyon,
apoptoz ve anjiogenez siirecini ilerletebilecek sinyal iletim
kaskatlarin1 baglatabilmektedir. AKT nin en 6nemli efektori,
protein sentezini kontroliinii hedefleyen mTOR I (mTORC1)
kompleksidir. PI3K/AKT/mTOR yolagi, RAS/RAF/MAPK ve
ostrojen reseptdr (ER) yolaklari ile capraz etkilesime
girebilmektedir (38).

AKT, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) tiimér baskilayici
geninin etkisi ile PIP3’lin PIP2’ye doniistimii yoluyla inaktive
olabilmektedir (39-41). PTEN mutasyonlar1 Tip I endometrium
kanserlerinin %57-83’iinde, Tip II endometrium kanserinin ise
%10’unda goriilmektedir. Bu mutasyonlar, PI3K/AKT/mTOR
sinyal yolaginin aktivasyonunda artisa neden olmaktadir (42-
45). PTEN mutasyonlarinin prekanser6z lezyonlarin %55’ inde
bulununmasi nedeniyle, PTEN inaktivasyonunun Tip I

endometrial kanser gelisiminin erken evresinde gerceklestigi

ileri siirtilmektedir (42, 46-48).

PI3K Kkatalitik alt iinitesi (p110) kodlayan PIK3CA geninde
meydana gelen aktivasyon mutasyonlari, Tip I tiimorlerin %20-
39’u, tip II tiimorlerin ise %15-21°1 arasinda goriilmektedir
(42,43,47,49-51). Dizileme ¢aligmalart ile PIK3CA helikal
(ekson9) ve kinaz domainlerinin (ekzon 20) farkli kanser
tiplerinde mutasyonlarin %80’den fazlasini icerdigini

gosterilmistir (52).

PIK3CA ekzonlarinda yapilan yeni nesil dizileme
caligmalarinda tip I endometrial tiimorlerin %52’sinin ve tip 11
endometrial tiimorlerin %33 iiniin mutasyonlarint icerdigi ve
bu mutasyonlarin yarisinin ekson 1-7 arasinda yer aldig1 ortaya
cikmistir (44, 53). PIK3CA mutasyonu i¢eren kromozomal
bolgenin (3q26) amplifikasyonunun, tip I endometrium
kanserlerin %?2-14, tip II endometirum kanserlerin ise %46’sinda
goriildiigii bildirilmistir. AKT mutasyonlart ise tip I tiimorlerde
%?2.5 gibi kiiciik bir yiizde oranina sahipken, tip II tiimorlerde
gortilmemektedir (51,54-56). p85 alt birimini kodlayan PIK3R 1
genindeki aktivasyon mutasyonlari, PI3BK/AKT/mTOR yolaginin
agir1 aktivasyonu icin yeni bir alternatif olarak gosterilmektedir
(57). Urick ve arkadaslarinin endometrium kanser hastalari ile
yaptiklar1 bir ¢caligmada, PIK3R1 mutasyonlarinin tip I
tiimorlerde %43 oraninda, tip II tiimorlerde ise %12 oraninda
tespit edilmistir (57).

2.2. RAS/RAF/MAPK Yolag:

Tirozin kinaz reseptdrleri ve G-protein esli reseptorler
tarafindan yonetilen mitojenik sinyaller ERK-MAPK yolagini
aktive ederek, sirasiyla Ras, Raf, MAP kinaz/ERK kinaz ve
ERK 1/2 fosforilasyonuna neden olmaktadir. Fosforile durumda
ERK 1/2 nukleusa transloke olarak, Ets ve Apl/ATF (Aktivator
proteinl/aktive edici transkripsiyon faktor) gibi dnemli
transkripsiyon faktorlerini de igeren hiicre proliferasyonu,
motilite, farklilagsma ve sagkalimu ile ilgili bir dizi substrati
diizenlemekle gorevlidir (58-60). Bu nedenle fosforile olmusg
ERK1/2 (p-ERK1/2) ekspresyonu , aktif MAPK
sinyalinazyonunun ayirici dzelligi olarak karakterize
edilmektedir. Literatiirde endometrium kanser olusumunda p-
ERK1/2 ekspresyonunun prognoz iizerindeki etkisini inceleyen
tek calisma Mizumato ve arkadaglari tarafindan 2007 yilinda
yapilmigtir (61). Tip I endometrioid kanser hastalar: iizerinde
yapilan bu ¢alismada, p-ERK1/2 aktivasyonunun KRAS (v-
Ki-ras2 Kirsten rat sarkoman viral onkogen homologu) ve

BRAF (v-raf murine sarkoma viral onkogeni homolog B1)
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bagimsiz bir mekanizma ile aktive oldugu gosterilmistir (61).

ERK yolaginin aktivasyonu, KRAS mutasyonu varliinda,
mitojenik bir uyaranin olmadigi durumda bile devamli
indiiklenmektedir. Bu nedenle, degisik kanser tipleri icin
karsinogenez siirecinde kritik role sahip oldugu diistiniilmektedir
(62).

Mutant KRAS allelleri ile transfekte edilmis endometrium
kokenli immortalize hiicrelerin in vivo model olarak kullanildigi
bir caligmada, biitiin hiicrelerin fenotiplerinde transformasyon
gozlemlenmis ve KRAS mutasyonu endometrial karsinogenez
nedeni olarak belirtilmistir (63, 64). Endometrium kanser klinik
ornekleri ile yapilan in vitro ¢alismalar sonucunda ise, tip I
tiimorlerin %22-431, tip II tiimorlerin %2-5’1 ve hiperplastik
lezyonlar iginse %0-18’inde KRAS mutasyonu tespit edilmistir
(65-68). KRAS mutasyonunun, tip I endometrial karsinoma
gelisiminin erken evresinde gerceklestigi ileri siirtilmektedir
(69). Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar sonucunda farkl
sonuclar elde edilmesi, endometrium kanserinde MAPK

aktivasyon mekanizmasi hakkinda celiskiler olugmustur.

Son yillarda yapilan calismalar, degisik kanser tiplerinde
BRAF mutasyonlarint MAPK yolaginin aktivasyonu icin
etiyolojik faktor olarak isaret etmektedir (70). BRAF
mutasyonlart, tip I endometrial kanserlerde %21 oraninda, tip
II endometrial kanserlerde ise %0-2 oraninda goriilmektedir
(70-72). Bununla birlikte, endometrium kanserinde BRAF
mutasyonunun MAPK aktivasyonu lizerindeki etkisi heniiz

bilinmemekledir.

RASSFI1A (Ras- assosiasyon domain ailesi 1), Ras-MAPK-
ERK yolaginin diizenlenmesi ile gorevli tiimor baskilayict olup,
tiimorogenez siirecinde inaktive olmasi gerekli olan inhibitor
biiylime sinyallerini sagladig1 bilinmektedir (73). RASSF1A,
hem onkogenik/mutant KRAS hem de GTP-bagli KRAS ile
RAS-GTP baglanma protein NOREI ile heterodimerizasyon
ile iliski kurabilmektedir (74). Bu durum,
KRAS/BRAF/RASSFI1A genlerinin ayn1 yolakta ortaklaga
olarak gorev yaptiklari hipotezini akla getirmektedir. RASSF1A
geni akciger, meme, bobrek, mide, over ve néroblastoma gibi
bircok farkli kanser tipinde epigenetik olarak inaktive
edilmektedir (75). Promotor metilasyonu endometrium
kanserinde sik goriilen bir gen inaktivason mekanizmasidir.
Pallares ve arkadaglari, endometrium kanser hastalarinda

RASSSF1A geninin promoter bolgesinden hipermetile olarak

ekspresyonunun azaldigini, bu sayede Ras-MAPK-ERK sinyal
iletim yolaginin aktivitesinin artabilecegini gostermistir (76).
Bu sebeple endometrium kanseri i¢in sinyal yolaklari lizerinde

yapilan arastirmalar i¢in hedef haline gelmisgtir.

3. SONUC

Kanser hastali81 biitiin diinyada, 6zellikle endiistri acisindan
gelismis iilkelerdeki 6liim nedenlerinin basinda gelenidir.
Endometrium kanseri ise klinik olarak erken teghisin yiiksek
seviyede miimkiin oldugu, erken teshis ardindan tedavinin
yiiksek oranda gerceklestigi ve olas1 gecikmeli teshiste tedavilerin
sonug vermedigi bir kanser ¢esitidir. Etkin bir kemoterapotik
ajanin olmayisi, radyasyonun etkisiz olmasi alternatif yeni
teknolojilerin arastirilmasi geregini ortaya cikarmakta ve

hedeflenmenin 6niinii agmaktadir.

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler incelendiginde
diinya genelinde dordiincii sirada yer almakta olup ilerleyen
yas ve viicut indeksi ile iligkilendirilmekte ve gelisim sebepleri
arasinda obezite, diabet, polikistik over, diizensiz menstriial
siklus bulunmaktadir. Endometrium kanseri tedavi secenekleri
diger kanser tiirlerinde de oldugu gibi cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiden olugsmaktadir. Cerrahi iglem sonrasi da radyoterapi
veya kemoterapiye kombine olarak ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Kadin sagligini tehdit eden ve tedavisinin gerceklesmesi
durumunda bireyin yagam kalitesini diisiirmeyen bir kanser

tliri olmast yeni ¢aligmalar icin hedef olusturmaktadir.
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Tablo 1: Endometrium Kanserinde FIGO Cerrahi-Patolojik Evrelemesi

Endometrium Kanserinde FiGO Cerrahi-Patolojik Evrelemesi

Corpus uteri'ye sinirlt hastalik

Timor endometriuma sinirhidir

Myometriumun yarisindan daha az invazyon

Myometriumun yarisindan daha ¢ok invazyon

Corpus ve serviksi tutan ancak uterus digina tasmayan hastalik
Yalniz endoservikal glandiiler tutulum

Servikal stromal invazyon

Uterus digina tasan ancak gergek pelvis ile sinirl hastalik
Tiimor seroza ve/veya adneksleri tutmus

Vaginal metastaz

Pelvik ve paraaortik lenf nodlarina metastaz

Mesane veya barsak mukozasinin tutulmasi uzak organlara
Mesane ve barsak mukoza invazyonu

Lenf nodlarini da igeren uzak metastaz
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Tablo 2: Endometrium Kanserinin Derecelendirilmesi

Niikleus: Oval-Yuvarlak
Tiimoriin %5'ten azi solid
Grade 1 Grade 1 Kromatin Dagilimi:  Diizgiin
alandir
Niikleus: Orta biiyiikliikte

Niikleus: Oval-diizensiz
Ttmortin %6-50'si solid
Grade 2 Grade 2 Kromatin Dagilimi: Kiimelenmis
alandir.
Niikleus: Orta biiytikliikte

Niikleus: Iri-Pleomorfik
Tiim&riin %50'den fazlas:
Grade 3 Grade3 Kromatin Dagilimai: Kaba
solid alandir
Niikleus: Iri ve diizensiz

Sekil 1.

17 Mutated in cancer GFR (EGFR, HER2, MET, FGFR) Monoclonal antibodies
© Biomarker (pathway readout) Cetuximab (EGFR)

© Phosphorylation Trastuzumab (HER2)

Tyrosine kinase inhibitors
Erlotinib (EGFR)
Lapatinib (EGFR/HER2)

GSKE90693 |
A
[MTORC2]
Pan-PI3K inhibitors
XL147
BKM120
GDC-0941
- PI3K-mTOR inhibitors
Rapalogues BEZ235
(mTORC1 inhibitors) XL765
Sirolimus GDC-0890
Everpiimus GSK1059615
;ie:;?(','rg'llmi Isoform-specific PI3K Olgmbnors'
: 0000 CAL-101 (p1108)
mTORC1/2 inhibitors INK1117 (p110a) w
3;;3585 Apoptosis  Protein synthesis BYL719 (p110a) J
051027 Cell cycle Cell growth

Metabolism Cell proliferation
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